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(£) Neue Harnstoff derivate, Verf ahren und Zwischenprodukte zu deren Hersteltung und Arzneimittel enthaltend etn solches 
Harnstoffderivat sowie die Verwendung eines solchen Hamstoffderivates bei der Bekampfung von Krankheiten. 

@ Die Harnstoffderivate der nachstehenden Formel 



i' 



worin R 2-Thienyl. 3-Thienyl Oder 5-Halogen-3-thienyl 
bedeutet 

• r- weisen bei e'mer sehr geringen Toxizitat eine selektive anxio- 
^ lytische VVirkung auf. ohnedasssie die bei Anxiolytica norma- 
lerweise vorhandenen muskelrelaxierenden und sedierenden 
Eigenschaften besitzen, und eignen stch demnach fur die 
ps Behanoiung Oder Verhutung von Angstzustanden. Sie kon- 
Qf) nen emalten werden. indem man Kreatinin mit einern ent- 
sprechenden Isocyanatothiophen umsetzt 
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Meue Harnstof f derivate , Verfahren und Zwischen-produkte zu 
deren Herstellung unci Arzneiraittel enthaltend ein solches 
Harnstoffderivat sovie die Yerwendung eines solchen Karh- 
stoffderivates bei der Bekampfung von Krankheiten, 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Harnstoff- 
derivate. Ixn speziellen betrifft sie l-(l-Kethyl-4-oxo- 
2-iinidazolin-2-yl)~3-thienyl-harnstoffe der allgemeinen 
Forael 



I 



worin R 2-Thienyl, 3-Thienyl oder 5-Halogen-3- 
thienyl bedeutet . 
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Die Verbindungen der obigen Formel I kbnnen auch 
in der tautomeren Form der allgemeinen Formel 



I 3 




la 



worin R die oben abgegebene Bedeutung besitst, 
5 existieren. 

Der in dieser Beschreibung vervendete Ausdruck 
"Halogen" umzasst die vier fialogene Fluor, Chlor, Erom 
und Jod, wobei Chlor una Brom bevorzugt sind; besonders 
bevorzugt ist Chlor. 

10 " Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Harn- 

stoffderivate der obigen Formel I, deren Herstellung und 
Zwischenprodukte zu deren Herstellung, ferner Arzneimittel, 
enthaltend ein Harnstoffderivat der obigen Formel I und die 
Herstellung solcher Arzneimittel sowie die Verwendung eines 

!5 Earnstoffderivates der obigen Formel I bei der Bekampfung 
bzw. Verhiitung von Kxankheiten. 

Die Harnstoff derivate der obigen Formel I konnen 
erfindungsgemass dadurch hergestellt werden, dass man 
Kreatinin der Formel 




mit einem Isocyanatothiophen der allgemeinen Formel 
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ffl 



worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

Kreatinin der obigen Formel II wird nach an sich 
5 bekannten Methoden mit einem Isocyanatothiophen der obigen- 
Formel III umgesetzt. Bei dieser Umsetzung arbeitet 
man zweckmassigerweise mit etv/a aquimolaren Mengen der 
beiden Ausgangsstof f e. Die Umsetzung wird vorzugsweise 
in einem wasserfreien inerten aprotischcn polaren 
10 organischen Losungsmittel durchgef iihrt . Beispiele ge- 

eigneter Losungsmittel sind Aether, wie Tetrahydrof uran 

Oder Dioxan, Dimethyl forniamid, Dimethylsulf oxid , Hexa- 
methylphosphorsauretriamid und dergleichen. Nach been- 
deter Umsetzung wird das Produkt durch Zusatz von kaltem 
15 Wa^ser zum Reaktionsgemisch ausgefallt. Das Rohprodukt 

kann dann durch Umkristallisation aus einem Losungsmittel 
gereinigt werden. 

Beim als Ausgangsmaterial verwendeten Kreatinin der 
obigen Formel II handelt es sich un eine bekannte Verbin- 

20 dung. Von den unter die obige Formel III fallenden Ver- 
bindungen ist das 2-Isocyanatothiophen bekannt, wahrend 
die tibrigen Verbindungen noch neu und ebenfalls Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung sind. Die noch neuen 3- 
Isocyanatothiophene konnen in zur Herstellung des bekann- 

25 ten 2-Isocyanatothiophens analoger Weise hergestellt wer- 
den, zweckinassig ausgehend von einer Thiophen-3-carbon- 
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saure, velche in an sich bekannter Weise in ein reaktions- 
fahiges Derivat, z.B. das entsprechende Saure chlorid, uber- 
gefuhrt wird, welches ebenfalls in an sich bekannter Weise 
durch Umsetsen xnit Natriumazid und anschliessendem Erhitzen 
5 in das erwiinschte 3-Isocyanatothiophen ubergefiihrt wird, wo- 
bei die als Zwischenprodukte auf tretenden reaktionsf ahigen 
Derivate, z.B* die Saure chloride, und Saureazide nicht iso- 
liert werden mussen.Auch das 3-Isocyanatothiophen braucht 
vor dessen TJeberf uhrung in das entsprechende Harnstoff deri- 
10 vat der obigen Formel I nicht isoliert zu werden. Bei den 
Thicphen-3-carbonsauren handelt "es sich urn bekanr.te Verbin- 
dungen. 

Die Harnstof f aerivate der obigen Formel I sind 
wertvolle Arzneimittel und konnen insbesondere als 

15 Anxiolytika verwendet werden. Die Verbindungen der obig 
Formel I weisen nur eine sehr geringe Toxizitat auf, 
und es hat sich gezeigt, dass sie eine sehr selektive 
anxiolytische Wirkung besitzen, ohne dass sie die bei 
Anxiolytika normalerweise vorhandenen muskelrelaxierendeh 

20 und sedierenden Eigenschaf ten besitzen. Die anxiolytisdSfe 
Wirkung wurde ±m nachstehend beschriebenen Tierversuch j 
experimentell rfachgewiesen. 

Die Testapparatur ist eine Eintasten-Skinnerbox mi 
Futterpillengeber . 

i 

25 Wahrend 3 einstundigen Vorversuchen (an drei ver- - 

schiedenen Tagen) werden hungrige weibliche Fullinsdor- / 
fer Ratten (SPF, 190-230 g) darauf trainiert, die Tast/^ 
des Futterpillengebers su drucken, urn Futterpillen von: 
je 45 mg zu erhalten (jeder Tastendruck wird belohnt); . 

30 im dritten Vorversuch erreichen die Ratten eine Rate 
von 150-200 Tastenbetatigungen .pro Stunde. 
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In eineni vierten Vorversuch vird jede durch Tasten- 
druck hervorgeruf ene Pillenbelohnung mit einem kurzen 
elektrischen Fuss-Schock (1,0 mA) kosbiniert . Die Ratten, 
welche mit dieser Konflikt-Situation konfrontiert sind, 
5 betatigen anfangs noch etwa 5-10mal die Drucktaste und 
horen dann aus Angst ganzlich auf . 

In einem funften Vorversuch konnen die Batten die 
Taste des Futterpillengebers wieder ohne zusatzlichen 
Fuss-Schock drUcken, wobei wiederum eine Rate von 150- 
10 200 Tastenbetatigungen pro Stunde erreicht wird. 

In einem sechsten Vorversuch wird eine Selektion 
der Testtiere durchgef lihrt . Den Testtieren werden eine 
halbe Stunde vor Beginn dieses Vorversuches peroral 
10 mg*/kg Chlordiazepoxid verabreicht; jede Pillenbe- 

15 lohnung wird wiederum mit" einem Fuss-Schock kombiniert 
(Kcnflikt). Nur Ratten, die in diesem Vorversuch eine 
Rate von 20-50 Tastenbetatigungen erreichen (vgl. die 
5-10 Tasxenbetatigungen im vierten Vorversuch) werden 
als geeignete Testtiere fiir die Prufung von potentiel- 

20 len Anxiolytika behalten. Die Eliminationsrate in die- 
sem Vorversuch betragt 5#. 

Im Hauptversuch werden zur Prufung der potent iel- 
len Anxiolytika pro Substanz und pro Dosis in der Regel 
8 Ratten eingesetzt. Eine unbehandelte Kontrollgruppe 

25 ist nicht erf orderlich, da jedes Tier als seine eigene 
Kontrolle dient. Die Testsubstanzen, welche in einem Ge- 
misch von destilliertem Vasser (.10 ml) und Tween 80 (2 
Tropfen) gelost oder suspendiert sind, werden den Tieren 
mit Hilfe einer Schlundsonde eine halbe Stunde vor dem 

30 einstundigen Hauptversuch verabreicht. Wahrend des Haupt- 
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versuchs, in welchem bei jedem Tastendruck die Pillen- . 
belohnung mit einem Fuss-Schock koxnbiniert ist (Kon- 
flikt), wird die Rate der Tastenbetatigungen pro Stun- 
de registriert. 

5 Die erste signif ikant anxiolytisch wirksame Dosis 

wird mit dem Wilcoxon-Test (Vergleich von Paaren) be- 
stimmt, indem die Anzahl der Tastenbetatigungen im Haupt- 
versuch (Fuss-Schock, nach Vorbehandlung durch Testsub- . 
stanz) mit der Anzahl der Tastenbetatigungen im Kohtroll- 
10 versuch (Fuss-Schock, nach Vorbehandlung mit Kochsalz- 
losung) direkt verglichen wird. 

Im vorstehend beschrieberien Versuch betragt die 
erste signifikant anxiolytisch wirksame Dosis fur den 
l--( 5-Chlor-3-thienyl ) -3- ( l-methyl-4-oxo-2-imidazolin- 
15 2-yl) haras toff, den l-(l-Methyi-4-oxo-2-imidazolin-2-yl)- 
3-(3-thienyl)harnstoff bzw. den l-(l-Methyl-4-oxo-2- 

imidazolin^2»yl)~3-(2-thienyl)harnstoff 3 iag/kg, 10 mg/kg 
bzw. 30 mg/kg. 

Hirgegen zeigen die beiden unsubstituierten Ver- 
20 bindungen im maximalen und minimalen Elektroschock, im 

Versuch am Rotierstab, beim Kamintest, beim Antipentetra- 
zcltest und beim 3-Mercaptopropionsaure-Test (.jeweils an 
der Maus) bis zu einer Dosis von 300 mg/kg keinerlei Akti- 
vitat; die 5-Chlorverbindung zeigt im maximalen Elektro- 
25 schock eine ED^ von > 100. mg/kg und beim 3-Mercaptopro- 
pionsaure-Test eine ED^ von 76 mg/kg, wahrend diese Ver- 
bindung im Versuch am Rotierstab, beim Kamintest und beim 
Antipentetrazoltest ebenfalls bis zu einer Dosis von 
300 mg/kg keinerlei Aktivitat besitzt. Bei den oben ge- • 
30 nannten Versuchen handelt es sich urn allgemein bekannte 
Standardmethoden zur Bestimmung .von sedierender und mus- 
kelrelaxierender Virkung. 
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Die Harnstoff derivate der obigen Formel I konnen 
als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate, 
Verwendung finden. Die pharmazeutischen Praparate konnen 
oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten f Dragees, 
Hart- und Weichgelatinekapseln, LSsungen, Emulsionen 
oder Suspensionen, verabreicht werden. Die Verabreichung 
kann aber auch rektal, z.B. in Form von Suppositorien, 
oder parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen, 
erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees 
und Hartgelatinekapseln konnen die Harnstoff derivate 
der obigen Formel I mit pharmazeutisch inerten, anorganischen 
oder organischen Excipientien verarbcitct werden. Als 
solchc Excipientien kann man z.B. fur Tabletten, Dragees 
und- Hartgelatinekapseln Lactose, Maisstarke oder Derivate 
davon, Talk, Stearinsaurc oder* deren Salze etc. verwenden. 

Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien 
z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flussige 

Polyole etc. . 

Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich 
als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Sacharose, Invert- 
zucker, Glucose und dergleichen. 

Fur Injektionslosungen eignen sich als Excipientien 
z.B. Nasser, Alkohole, Polyole, Glycerin, vegetabile 
Oele etc. . 



Fur Suppositorien eignen* sich als Excipientien 
z.B. natiirliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, 
halbfliissige oder flussige Polyole und dergleichen. 
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Die pharma2eutischen Praparate konnen daneben notl-h 
Konservierungsmittel , Losevermittler , Stabilisierungs- 
mittel, Netznittel, Emulgiermittel, Siissmittel, Farbe- 
mittel, Arcmatisierungsmittel, Salze zur Veranderung 
5 des osiaotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder 
Antioxydantien enthalten. Sie konnen auch noch andere 
therapeutisch. wertvolle Stoffe enthalten. 

Eine geeignete pharmazeutische Dosierungseinheit 
kann etwa 0,5-50 mg, vorzugsweise 1-30 m g , einer Ver- 

10 bindung der obigen Formel I enthalten. Die Dosierung kann 
innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich 
in jedem einzelneri Fall den individuellen- Gegebenheiten 
anzupassen. Im allgemeinen diirfte bei oraler Verabreichung 
eine Tagesdosis von etv/a 0,01 mg/kg bis etwa 2 mg/kg 

15 angemessen sein. Diese Dosen sind jedoch lediglich im 

Sinne von Beispielen aufzufassen; die spezifische Dosierung 
muss in jedem Fall den individuellen Bediirfnissen ange- 
passt verden. 

In den nachf olgenden Beispielen, v/elche die vor- 
20 liegende Erfindung illustrieren, ihren Umfang jedoch 
in keiner. Werse einschrSnken solien, sind samtliche 
Te^peraturen in Ceisius-Gradcn angegebcn. 
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- Beispiel 1 

Eine Suspension von 3,20 g (25,6 mMol) 2-Isocyanato- 
thiophen und 2,90 g.(25,6 mMol) Kreatinin in 25 ml wasser- 
freiem Dimethylf ormamid wird zunachst wahrend 2 Stunden 
5 bei Raumtemperatur und danach wahrend 1 1/2 Stunden bei 55° 
geriihrt. Anschliessend giesst man das Reafctionsgemisch 

auf Nasser und filtriert die gebildeten Kristalle ab. 
Umkristallisation des Ruckstandes aus Acetonitril liefert 
reinen 1- (l-Hethyl-4-oxo-2-jjnidazolin-2-yl) -3- (2-thienyl) - . 
10 harnstoff welcher unter Zersetzung bei 191-193° schmilzt. 

Beispiel 2 

m Eine Suspension von 2,20 g (17,6 mMol) 3-Isocyanato- 
thiophen und 2,03 g (17., 6 mMol)* Kreatinin in 20 ml wasser- 
f reiem Dimethylfcnnamid werden zunachst wahrend 2 Stunden 

15 bei Raumtemperatur und danach wahrend 3 Stunden bei 

90° geriihrt. Anschliessend giesst man das Reaktionsgemisch 
auf Wasser und filtrieift die gebildeten Kristalle ab. 
Umkristallisation des Ruckstandes aus Aceton liefert 
reinen 1- (l-Methyl-4-oxo-2-imidazolin-2-yl) r -3"( 3-thienyl) - 

20 harnstoff, welcher unter Zersetzung bei 199-201° schmilzt. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-Isocyanato- 
thiophen kann v/ie folgt hergestellt werden: 

21,1 g (165 mMol) Thiophen-3-carbonsaure werden 
mit 36 ml (495 mMol) Thionylchlorid wahrend einer Stunde 
25 zum Ruckfluss erhitzt. Danach wird das iiberschiissige 

Thionylchlorid am Rotationsverdampf er unter vermindertem 
Druck entfernt. Destination des Ruckstandes am Wasser- 
strahlvakuum liefert Thiophen-3-carbonsaurechlorid, 
Sdp. 72-74°/14,3 mbar. 
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22,5G- g (154 mMol) Thiophen-3-carbonsaurcchlorid 
v/erden in 400 ml Accton gcldst, auf -5° gekuhlt und 
bei dieser Tenperatur tropfenwcisc init eincr Losung von 
11 r O g (164 mMol) Natriumazid in 30 ml Wasser versetzt. * 

5 Anschliessend riihrt man das Reaktionsgemisch wahrend 
einer Stunde bei 0°. Dann versetzt man das Reaktions- 
gemisch mit 1 1 Wasser , extrahiert mehrmals mit Toluol 
und wascht die vereinigten Toluolextrakte mit Wasser. 
Dann trocknet man die vereinigten Toluolextrakte iiber 

10 Magnesiumsulfat und erhitzt die so getrocknete Losung 

wahrend 2 Stunden zum Ruckfluss. Danach v;ird das Losungs- 
mittel bei maximal 30° und einem Druck von 19,5 mbar 
am Rotationsverdampfer abgedampft. Destination des Ruck- 
standes am Wasserstrahlvakuura liefert 3~Isocyanatothiophen, 

15 Sdp- 45-46°/14,3 mbar. 

' Beispiel 3 

Eine Losung von 15 g (80 mMol) 5-Chlorthiophen-3- 
carbonsaureazid in 155 ml abs. Dioxan wird unter Stick- 
stoffatmosphare 3 Stunden zum Riickfluss erhitzt . Zum Re- 

20 aktionsgemisch, welches 5-Chlor-3-isocyanatothiophen ent- 
halt, gibt man dann 9,33 g (82,5 mMol) Kreatinin zu und 
rtihxt unter Stickstoffatmosphare 3 Stunden bei 95°. Das 
Dioxan wird danach bis auf 20 ml abgedampft, xmd der Riick- 
stand mit 150 ml Wasser versetzt und 30 Minuten bei Raum- 

25 temperatur geriihrt. Das ausgefallene kristalline Produkt 
wird dann abfiltriert und zweimal aus Ace ton unter Zusatz 
von Aktivkohle umkristallisiert , wobei man reinen l-(5- 

Chlor-3-thienyl) r 3^ ( l-methyl-4-oxo-2-iinidazolin-2-yl )harn- 
stoff erhalt, welcher bei 190-191° schmilzt. 

30 Das als Ausgangsmaterial verwendete 5-Chlorthiophen- 

3-carbonsaureazid kann wie f oigt hergestellt werden: 



0016371 



-11- 
lS g (92,3 mMol) 5-Chlorthiophen-3-carbonsaure 
werden in 70 ml abs. Aceton gelbst, mit 9,7 g (95,9mMol) 
Triathylamin versetzt und auf 0° gekuhlt. Dann werden 
15 g (0,14 Mol) Chlorameisensaureathylester zugetropft 
und noch l/2 Stunde bei 0° geruhrt. Danach werden eben- 
falls bei 0° 9,3 g (0,14 Mol) Natriumazid in 24 ml tfasser 
zugetropft, und das Reaktionsgeinisch noch 1 Stunde bei 
0° weitergeriihrt. Das ausfallende Triathylaminhydrochlo- 
rid wird abfiltriert und mit Aceton nachgewaschen. Das 
Filtrat wird bis zur Phas entr ennung eingeengt. Danach 
wird die organische Phase abgetrennt, und die wassrige 
Phase noch dreimal mit je 100 ml Hethylenchlorid extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und bei einer maximalen Badtemperatur von 30° 
zur Trockene eingedampft. Umkristallisation des Riick- 
standes aus n-Hexan liefert reines 5-Chlorthiophen-3- 
carbcnsaureazid, welches bei 54° schmilzt. 

Beisniel A 



Herstellung von Eapseln pro Kapsel 

1- ( 1-Me thyl-4-oxo-2-imidazolin- 

2- yl)-3-(3-thienyl)harnstoff 10 mg 
Milchzucker 165 mg 
Maisstarke 
Talk 



30 mg 
5 mg 



Kapselinhalt total 210 mg 



Der Wirkstoff, der Milchzucker und die Maisstarke 
werden zunachst in einem Mischer'und dann in einer Zer- 
kleinerungsmaschine vermengt. Man bringt das Gemisch wie- 
der in den Mischer zuruck, gibt den Talk zu und vermengt 
grundlich. Das Gemisch wird maschinell in Hartgelatine- 
kapseln abgefullt. 
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Beispiel B 

Herstellung von Tabletten pro Tablette 

1- (l-Kethyl-4-oxo-2-imidazolin- 

2- yl)-3-(3~thienyl)harnstoff 10,0 mg 

Milchzucker 129,0 mg 

Maisstarke 50,0 mg 

Gelatinierte Maisstarke 8,0 jng 

Calciums tearat 3,0 mg . -j 

j 

Totalgev;icht 200,0 mg 

Der Wirkstoff, der Milchzucker, die Maisstarke 
una die gelatinierte Maisstarke werden i.nnig miteinandsr 
vermischt. Die Mischung wird durch eine Zerkleinerungs- 
maschine passiert und anschliessend mit Vasser zu einer 
dicken Paste befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein 
Sieb passiert. Das feuchte Granulat wird bei 45° ge- 
trocknet. Das getrocknete Granulat wird mit dem Calcium- 
stearat grundlich vermischt. Das Granulat wird nun zu 
Tabletten vop. einem Gewicht von 200 mg' und einem Durch- 
messer von etwa 8 mm gepresst . 

Beispiel C 

Herstellung von Suppositorien pro Supp. 

1- ( 1-Me thyl-4-oxo-imidazolin- 

2- yl)-3-(3-thienyl)harnstoff 0,010 g 
Cacaobutter (Smp 36 bis 37°) 1,245 g 
Carnauba-Wachs 0,045 g 



Fur ein Suppositorium .von 



1,3 g 
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Cacaobutter und Carnauba-Wachs werden in einem 
Glas- oder Stahlgefass geschmolzen, griindlich vermengt 
und auf 45° abgekiihlt. Hierauf gibt man den fein pul- 
verisierten Wirkstoff zu und riihrt, bis er vollstandig 
dispergiert ist. Man giesst die Mischung in Supposito- 
rienformen geeigneter Grosse, lasst abkiihlen, nimmt 
dann die Suppositorien aus den Formen und verpackt sie 
einzeln in Wachspapier oder Metallf olien. 



Beispiel D 

Herstellung von Tabletten pro Table-tie 

1- ( 5-Chlor-3-thienyl ) -3- 
• (l-methyl-4-oxo--2-imida- 

zolin-2-yllharnstoff 2,0 ng 

Milchzucker 100,0 

Maisstarke 67,5 ~g 

Magnesiuxastearat 0,5 rLg 

Totalgewicht 170,0 mg 

Der Wirkstoff, der. Milchzucker und ein Teil der 
Maisstarke werden gemischt, gesiebt, mit Maisstarke- 
Wasser-Kleister verarbeitet, granuliert, getrocknet und 
gesiebt. Das Granulat wird mit dem Magnesiumstearat ge- 
mischt und zu Tabletten a 170 mg und geeigneter Grosse 
verpresst . 
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PS RAN 4008/300 
Patentanspriiche 



1. Harnstoffderivate der allgemeinen Forme.l 
CH, 
.N 

NHR 



| ^-NH— C 1 



worin R 2-Thienyl, 3-Thienyl oder 5-Halogen- 
5 3-thienyl bedeutet. 

2. Hamstoffderivate gemass Anspruch 1, worin 
R 2-Thienyl oder 3-Thienyl bedeutet. 

3. Harnstoffderivat gemass Anspruch 1, worin 
R 5-Chlor-3--thienyl bedeutet. 

10 4. Isocyanatothiophenderivate der allgemeinen 

Formel 



H 



OCN^ 



* i 

.! 



worin R, Wasserstoff oder Halogen bedeutet. 
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5. Harnstoffderivate 
bis 3 als phar^azeutische 

6. Harnstoffderivate 
bis 3 als Anxiolytika. 



gemass einem der • Anspriiche 1 
Wirkstoffe . 

gemass einera der Anspriiche 1 
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7. Verfahr n zur Herstellung yon Harnstoff- 
derivaten gemass einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet , dass man Kreatinin der Formel 



J J 
N 

V NH, II 



mit einem Isocyanatothiophen der allgemeinen Pormel 



OCN-R m 

worin R 2-Thienyl, 3-Thienyl oder 5-Halogen- 
3-thienyl bedeutet, 

umsetzt. 



s 



s 



/ 
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8. Arznei=ittel enthaltend ein Harnstoffderivat 
gemass einea der Anspriiche 1 bis 3. 

9. Anxiolytic enthaltend ein Earns t of fderivat 
gecass eir-em der Anspruche 1 bis 3.. 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 



./ 
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10. Vervrendung eines Harnstoff derivates gemass 
einsm der Anspriiche 1 bis 3 bei der Bekanpfung bzw. 
Verhutung von Erankheit.en. 

11. Verwendung eines Harnstoff derivates gemass 
5 einexa der Anspriiche 1 bis 3 bei der Bekaapfung von 

Angstzustanden . 



*** 



--73- 
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Patentanspriiche "fur Oesterreich" 



1. Verfahren zur Herstellung von Harnstoffderivaten 
der allgexaeinen Formel 



worin R 2-Thienyl, 3-Thienyl oder 5 -Halogen- 
3-thienyl bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet , dass man Kreatinin der Formel- 



mit einem Isocyanatothiophen der allgemeinen Pormel 



vorin R die oben angegebene Bedeutung be- 
sitzt, 

umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Kreatinin mit 2-Isocyanatothiophen 
oder 3-Isocyanatothiophen umset£t # 



CH 3 




I 




OCN-R 



3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Kreatinin mit 5-Chlor-3-isocyanato- 
thiophen umsetst. 
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